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 Anemia defisiensi besi (ADB) pada ibu hamil merupakan masalah 
kesehatan terkait dengan tingginya tingkat insiden dan komplikasi yang timbul. 
Penelitian terakhir menunjukkan bahwa polimorfisme gen matriptase-2 
berhubungan dengan kejadian anemia. gen matriptase-2 berperan dalam menekan 
hormon hepcidin dalam regulasi penyerapan besi. Penekanan hormon hepcidin 
oleh gen matriptase-2 terjadi melalui mekanisme pemecahan membrane-bound 
hemojuvelin (m-HJV) yang merupakan bone morphogenetic proteins (BMPs) co-
receptor berperan pada jalur protein SMAD yang berperan pada pembentukan 
hormon hepsidin. Penelitian lain menunjukkan produksi gen matriptase 
ditingkatkan oleh HIF-1α and HIF-2α yang juga berperan pada eritropoesis 
sehingga didapatkan hipotesis bahwa eritropoietin berperan pada ADB khususnya 
pada regulasi hormon hepcidin. 
 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan kadar hormone EPO 
serum pada ibu hamil dengan ADB dan tanpa ADB. Penelitian ini merupakan 
bagian dari rangkaian penelitian yang berkelanjutan dengan melihat salah satu 
dari jalur metabolisme yaitu jalur matriptase untuk mengetahui apakah 
eritropoetin berperan dalam patofisiologi ADB pada Ibu hamil sehingga 
diharapkan nantinya dapat menghasilkan artikel ilmiah dan hak paten untuk data 
kadar EPO pada ibu hamil dengan ADB sebagai biomarker. Proyeksi penelitian 
ini diharapkan dapat memberikan data empiris kadar EPO pada ibu hamil dengan 
ADB sehingga dapat menjadi langkah awal dalam mengembangkan  metode 
deteksi dini anemia defisiensi besi pada ibu hamil. 
Metode yang digunakan adalah metode ELISA. Serum dipisahkan dari 
sampel dengan menggunakan sentrifuge untuk selanjutnya dilakukan pemeriksaan 
ELISA bersama dengan standart Recombinan Human EPO (r-HuEpo) sesuai 
protokol pada kit. Hasil dibaca dengan ELISA reader pada gelombang 450 nm 
selama 20 menit. Data karakteristik subjek dan kadar EPO serum dianalisis 
dengan menggunakan program Statistical Product and Service Solution (SPSS) 
menggunakan Independent ttest dengan syarat uji homogenitas Levena dan uji 
normalitas Kolmogrov spirnov harus terpenuhi. Perbedaan rerata antara kedua 
variable dinyatakan signifikan apabila p<0,05. 
 
 






BAB 1. PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
 Anemia defisiensi besi (ADB) pada ibu hamil merupakan salah satu masalah 
kesehatan yang masih menjadi perhatian pemerintah di berbagai negara terkait 
tingginya tingkat insiden dan komplikasi pada ibu maupun pada janin (WHO, 
2011). Menurut WHO prevalensi anemia pada ibu hamil diseluruh dunia sebesar 
41,8 %. Prevalensi anemia pada ibu hamil diperkirakan di Asia sebesar 48,2% 
(McLean, Cogswell, Egli, Wojdyla, & de Benoist, 2009). Berdasarkan hasil 
Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT), prevalensi ADB pada ibu hamil 
sebesar 63,5% tahun 1995, turun menjadi 40,1% pada tahun 2001, dan pada 
tahun 2007 turun menjadi 24,5% (Riskesdas, 2007). Angka anemia defisiensi 
besi ibu hamil di Indonesia masih tergolong tinggi walaupun terjadi penurunan 
pada tahun 2007. 
 Meskipun pemerintah sudah melakukan program penanggulangan anemia 
dengan memberikan 90 tablet besi (Fe) kepada ibu hamil selama periode 
kehamilan, kejadian anemia masih tinggi (Kementrian Kesehatan RI, 2013). Hal 
ini dimungkinkan karena adanya polimorfisme pada gen matriptase-2 yang 
berhubungan dengan kejadian anemia  (Wulandari et al., 2012). 
 Faktor yang belum dikembangkan namun diduga berpengaruh terhadap  
terjadinya adalah hormon eritropoietin. Hormon Eritropoietin (EPO) diproduksi 
oleh ginjal dan berpengaruh terhadap produksi sel darah merah. Menurut Peng 
(2012), EPO dapat menghambat aktivitas kerja hormon hepcidin pada tikus 
percobaan dengan polimorfisme gen matriptase-2. Sehingga gambaran klinis 
ADB tidak tampak pada hewan tersebut. Sepengetahuan peneliti kadar hormone 
EPO belum pernah diteliti. 
1.2 Perumusan Masalah 
Apakah terdapat perbedaan kadar eritropoietin serum pada ibu hamil dengan 
ADB dan tanpa ADB? 
1.3 Tujuan 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan kadar eritropoietin serum 
pada ibu hamil dengan ADB dan ADB.  
1.4 Kegunaan 
1. Manfaat akademis  
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data empiris kadar EPO pada ibu 
hamil dengan ADB. 
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2. Manfaat praktis 
Penelitian ini merupakan langkah awal dalam mengembangkan metode deteksi 
dini ADB pada ibu hamil. 
1.5 Luaran 
Proyek penelitian anemia melihat dari 3 jalur hepsidin yaitu enzim matriptase 2, 
transferin, dan IL-6 dalam metabolisme besi. Penelitian ini merupakan bagian 
dari rangkaian penelitian yang berkelanjutan dengan melihat salah satu dari jalur 
metabolisme yaitu jalur matriptase untuk mengetahui apakah eritropoetin 
berperan dalam patofisiologi ADB pada Ibu hamil sehingga diharapkan nantinya 
dapat menghasilkan artikel ilmiah dan hak paten untuk data kadar EPO pada ibu 
hamil dengan ADB sebagai biomarker.  
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA  
 
2.1  Anemia defisiensi zat besi pada kehamilan 
 Anemia defisiensi besi dalam kehamilan adalah suatu kondisi ibu dengan 
kadar nilai Hb <11 gr/dl  MCV <80fl MCH<26 pc/sel MCHC < 31% (Gibson, 1993). 
Anemia defisiensi besi merupakan gejala kronik dengan keadaan hipokromik 
(konsentrasi Hb berkurang). Zat besi berpengaruh dalam pembentukan Hb, sehingga 
ketika terjadi penurunan asupan besi maka terjadi penurunan jumlah eritrosit. Hal ini 
akan mengakibatkan tidak adekuatnya pengangkutan oksigen keseluruh jaringan 
tubuh. Etiologi anemia defisiensi besi adalah : 
a) Ketidakseimbangan pola makan dalam mengkonsumsi makanan yang 
mengandung zat besi dalam kebutuhan di dalam tubuh. 
b) Gangguan absorbsi besi pada usus dapat disebabkan oeh karena infeksi 
peradangan, neoplasma pada gaster, duodenum maupun jejunum. 
c) Kebutuhan eritrosit meningkat pada saat hamil dan menyusui. Kebutuhan besi 
sangat besar sehingga memerlukan asupan-asupan yang sangat besar pula.  
d) Anemia defisiensi besi dipengaruhi oleh vitamin C.  
 Terapi yang sudah ada saat ini dibedakan sesuai dengan tipe-tipe dari anemia 
tersebut, yaitu: perubahan diet dan suplemen besi maupun folat, vitamin C, transfusi 
darah, transplantasi stem sel tulang dan sumsum tulang. 
 
2.2  Eritropoetin 
 Eritropoetin (EPO)  adalah sebuah 304 kDa glikoprotein dan sitokin kelas I 
yang terdiri dari 165 asam amino. EPO merupakan growth factor utama untuk 
mengatur kelangsungan hidup, proliferasi dan diferensiasi sel progenitor eritroid 
mamalia, yang fungsinya ini disalurkan oleh sel reseptor permukaan spesifik EPO 
(EPO-R). EPO terkenal akan fungsi fisiologisnya dalam meregulasi produksi sel 
darah merah di sumsum tulang. (Moore dan Bellomo, 2011) 
 EPO adalah faktor pertumbuhan hematopoietik terpenting pada jaringan 
hematopoietik sedangkan pada jaringan non-hematopoietik dan terutama tumor, EPO 
menghambat apoptosis, menstimulasi angiogenesis, mengatur resistensi obat dan 
meningkatkan proliferasi sel (Morais et al., 2013). Ekspresi gen EPO diinduksi oleh 
hypoxia-inducible transcription factors (HIF). Dari HIF-family (HIF-1, -2, -3) yang 
paling penting untuk eritropoiesis adalah HIF-1 yang tersusun dari subunit α labil 02 






2.3  Hubungan anemia defisiensi besi pada ibu hamil dan eritropoetin 
 Anemia defisiensi besi terjadi karena berkurangnya simpanan besi pada tubuh. 
Berkurangnya simpanan besi pada tubuh akan menggangu pembentukan dari 
hemoglobin. Regulasi besi dalam tubuh diatur oleh adanya hormon ferritin dan 
hormon hepcidin. Hormon hepcidin bekerja menghambat hormon ferittin, 
peningkatan hormone hepcidin pada penghambatan tersebut menyebabkan 
penyerapan besi berkurang (Nemeth & Ganz, 2009).  
 Polimorfisme pada gen matriptase-2 akan menyebabkan terjadinya anemia 
defisiensi besi (Lenoir et al., 2011; Ramsay et al., 2009). Penelitian terbaru 
menunjukkan bahwa gen matriptase-2 berperan dalam menekan hormon hepcidin 
dalam regulasi penyerapan besi. Penekanan hormon hepcidin oleh gen matriptase-2 
terjadi melalui mekanisme pemecahan membrane-bound hemojuvelin (m-HJV) yang 
merupakan bone morphogenetic proteins (BMPs) co-receptor berperan pada jalur 
protein SMAD yang berperan pada pembentukan hormon hepsidin (Babitt, 2006).  
Penelitian lain menunjukkan produksi gen matriptase ditingkatkan oleh HIF-1α and 
HIF-2α yang juga berperan pada eritropoesis (Lakhal et al, 2011). Peningkatan ini 
menghasilkan penurunan  membran hemojuvelin sehingga menurunkan produksi 
hormon hepcidin. Sehingga didapatkan hipotesis bahwa eritropoietin berperan pada 
ADB khususnya pada regulasi hormone hepcidin (Peng, Jaroslav, & lee, 2012). 
  Pada wanita hamil tidak semua bisa mengkompensasi perubahan-perubahan 
yang terjadi terutama untuk kebutuhan eritrosit dan peningkatan volume plasma. Ibu 
hamil yang tidak dapat mengkompensasi perubahan yang terjadi untuk mengatasi 
peningkatan tersebut akan mengalami ADB. Namun anemia tidak hanya disebabkan 
oleh jalur eritropoiesis sehingga dimungkinkan jalur-jalur lain mempengaruhi masih 
















BAB 3. METODE PENELITIAN 
 
3.1 Jenis Penelitian  
Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan rancangan cross sectional. 
3.2 Lokasi Penelitian  
Pengambilan sampel penelitian ini dilakukan di 4 puskesmas yang berada di Boyolali 
yaitu puskesmas Kemusu, puskesmas Nogosari, puskesmas Ampel dan puskesmas 
Klego.. Untuk penelitian ELISA dilaksanakan di Laboratorium Parasitologi UGM 
sedang untuk pemisahan sampel dilakukan di Lab biomedik UNS  
3.3 Subjek Penelitian  
1. Populasi 
Populasi target penelitian ini adalah wanita hamil. Populasi terjangkau adalah wanita 
hamil yang berobat di empat puskesmas di Boyolali, Jawa Tengah yaitu puskesmas 
Kemusu, puskesmas Nogosari, puskesmas Ampel dan puskesmas Klego. Sampel 
penelitian adalah wanita hamil yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 
2. Sampel 
Sampel penelitian merupakan wanita hamil yang berobat di puskesmas di Boyolali, 
Jawa Tengah yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang dipilih secara 
random, setuju untuk mengikuti penelitian dan menyelesaikan sampai akhir. 
Kriteria inkusi dan eksklusi : 
a. Kriteria inklusi  
- Wanita hamil usia diantara minggu ke 7 sampai 28 
- Berumur 17 sampai 36 tahun 
- Bersedia menjadi subyek peneitian 
- Hb kurang dari <11 gr/dl  MCV <80fl MCH<26 pc/sel MCHC < 31% 
- Data asupan besi <70 % angka kecukupan gizi ibu hamil 
b. Kriteria eksklusi 
- Pasien dengan riwayat penyakit kronik  
- Pasien dengan riwayat keganasan 
- Pasien dengan anemia berat 
 
3.4  Variable dan Definisi Operasional  
1. Variabel yang digunakan dalam penelitian ini adalah  
a. Variabel bebas     : wanita hamil yang mengalami anemia defisiensi 
besi dan tidak mengalami anemia defisiensi besi. 
b. Skala pengukuran: nominal 
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c. Variabel tergatung: kadar EPO 
d. Skala pengukuran : rasio 
2. Definisi Operasional 
a. Anemia pada kehamilan : Anemia dalam kehamilan adalah suatu 
kondisi ibu dengan kadar nilai Hb kurang dari <11 gr/dl  MCV <80fl 
MCH<26 pc/sel MCHC < 31 % (Gibson, 1993). 
b. EPO : merupakan hormon glikoprotein yang terutama dihasilkan oleh 
ginjal pada orang dewasa dan oleh hati pada fetus. Hormon ini bekerja 
pada sumsum tulang untuk menstimulasi produksi eritrosit EPO yang 
digunakan dalam penelitian ini adalah EPO recombinant human (r-
Huepo), EPO didapatkan pada serum darah dengan satuan mU/mL. 
3.5  Instrumen Penelitian: 
 Dalam penelitian ini instrumen yang akan digunakan adalah : Surat izin 
penelitian, informed consent, dan rekam medis pasien yang hamil yang 
mengalami anemia defisiensi besi. 
1) Alat dan bahan  
1) ELISA reader Biotax; 2) Mikropipet 1000µl dan 200µl; 3) Centrifuge 
Eppendorf; 4) Filter tips 200µl; 5) Filter tips 1000µl; 6) Polypropylene 
tube 50ml; 7) Microtube 1,5ml; 8) Tabung EDTA ; 9) Handscoon dan 
masker 10) Kit Recombinan Human EPO (r-HuEpo); 11) Akuabides 
steril; 12) Sampel plasma darah; 13) Alkohol 70%; 14) Facial tissue 
2) Cara Kerja 
a. Mendapatkan serum darah  
Darah dari tabung EDTA dipindahkan ke dalam polypropylene tube 
kemudian disentrifus dengan kecepatan 2000x g selama 10 menit.  
b. ELISA 
Preparasi sampel 
1. Mencampurkan 20x wash buffer dengan 1x  akuades. 
2. Membuat standar dengan cara menambah assay buffer A untuk 
membuat 5000mIU/mL standart Recombinan Human EPO(r-HuEpo) 
stock solution, dilakukan dalam suhu ruangan selama 15 menit dan 
diputar dengan mixer agar tercampur. 
3. Serum sebaiknya tidak dilakukan pengenceran, jika diperlukan 
pengenceran maka diencerkan dengan Assay Buffer A. 
Prosedur Assay  
Prosedur ELISA ini dilakukan sesuai dengan pedoman yang tertera pada kit 





3.6 Analisis Data 
Data karakteristik subjek dan kadar EPO serum dianalisis dengan 
menggunakan program Statistical Product and Service Solution (SPSS) 
menggunakan Independent ttest dengan syarat uji homogenitas Levena 
dan uji normalitas Kolmogrov spirnovharus terpenuhi. Perbedaan rerata 




































BAB 4. BIAYA DAN JADWAL KEGIATAN 
 
4.1 Anggaran Biaya 
 
Tabel 4.1 Ringkasan Anggaran Biaya PKM-P 
No Jenis Pengeluaran Biaya (Rp) 
1. Peralatan Penunjang 
 ELISA reader Biotax  300.000 
 Incubator  100.000 
 Kotak sampel dan cooling bag 150.000 
2. Bahan Habis Pakai 
 Kit Recombinan Human EPO (r-HuEpo) 6.900.000 
  Filter tips 200 µl   100.000 
 
 
 Filter tips 1000µl 100.000 
 Polypropylene tube 50ml 300.000 
 Microtube 1,5ml 120.000 
 Tabung EDTA 160.000 
 Handscoon 75.000 
 Masker  50.000 
 Facial tissue 30.000 
 Akuabides steril 150.000 




 Perjalanan ke 
tempat/kota  Boyolali 
1.000.000 
 Perjalanan Kereta PP 
Solo- Yogyakarta 
800.000 
 Transportasi Taxi dalam Kota Jogjakarta (stasiun-Lab 
Parasitologi UGM) 
320.000 
4 Lain lain 
 Benchfee Lab Parasitologi UGM 300.000 
 Pencetakan keperluan penelitian 400.000 
 Pembuatan Laporan 125.000 
 Jumlah Rp 11.530.000 
 
 
4.2 Jadwal Kegiatan  
Tabel 4.2 Jadwal Kegiatan PKM-P 
No. Kegiatan Bulan ke-1 Bulan ke-2 Bulan ke-3 Bulan ke-4 Bulan ke-5 
1 
Persiapan Penelitian  
a. Registrasi 
laboratorium  
b. Pemesanan alat 
dan bahan  
c. Mengumpulkan 
kepustakaan  
     
 
                          
    
2 
Pelaksanaan  
Pengambilan sampel      
  
                          
    
3 Uji ELISA       
 
                            
4 Pengumpulan Data                                     
5 
Analisis Data dan 
Penyusunan laporan 
penelitian  
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Lampiran 2. Justifikasi Anggaran Kegiatan 
 













1 300.000 300.000 
Incubator  Mengondisikan 
sampel in vitro 
seperti in vivo 







1 150.000 150.000 
SUB TOTAL (Rp) 550.000 
 















1 6.900.000 6.900.000 
 Filter tips 





























40 4.000 160.000 
Handscoon Peralatan steril 1 box 75.000 75.000 
Masker  Peralatan steril 1 box 50.000 50.000 
Facial tissue Peralatan steril 1 box 30.000 30.000 
Akuabides 
steril 
Pelarut 1000 ml 150 150.000 
Alkohol 70% Peralatan steril 100 ml 500 50.000 
SUB TOTAL (Rp) 8.035.000 
 

































2x4 40.000 320.000 
SUB TOTAL (Rp) 2.120.000 
 































1 125.000 125.000 
SUB TOTAL (Rp) 825.000 




Lampiran 3. Susunan Organisasi Tim Peneliti dan Pembagian Tugas 
 















































































Lampiran 4. Surat Pernyataan 
 
